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(54) Composes alkoxy-aryles ayant une affinite pour les recepteurs melatoninergiques, leur 
procede de preparation, et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 



(57) Composes de formule (I) : 



R-O 




(I) 



dans laquelle: 

- R 1 represente une chaine (C,-C 4 ) alkylene non substitute ou substitute par un radical choisi parmi alkyle hydroxy 
alkoxycarbonyle et carboxyle; 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle: 
R 3 represente: 



soit un groupement de formule R 31 



CO 
GO 
lO 

LO 

o 
a. 

HI 



X 

dans lequel n represente zero ou un nombre entier de 1 a 3, X represente un soufre ou un oxygene et 
represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyle, un cycloalkyle 
non substitue ou substitue, un dicycloalkylalkyle non substitue ou substitue, 

soit un groupement de formule R 32 : 
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— C-NH-CChym— R 6 <r32) 
It 
X' 

dans lequel X' represente un atome d'oxygene ou de soufre ! 
m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 

et R 6 represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitute un alcenyle ou un alcynyle t 
etant entendu que R 6 peut egalement representer un cycloalkyle non substitue ou substitue ou un dicycloalk- 
yialkyl non substitue ou substitue lorsque X' est un oxygene; 

- A represente un radical choisi parmi un alkyle et un groupement A' choisi parmi un alkyle substitue, un alcenyle 
ou un alcynyle, 

- R represente un groupement choisi parmi un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyte : un cy- 
cloalkyle non substitue ou substitute un cycloalkylalkyle non substitue ou substitue, un aryle non substitue ou 
substitue, un arylalkyle non substitue ou substitue, un diarylalkyle non substitue ou substitue, un cycloalcenyle et 
un cycloalcenylalkyle, 

Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie groupement Y 1 qui 

- soit represente un groupement choisi parmi naphtalene, benzofurane : benzothiophene et indole, dans te cas ou 
A represente un groupement A', 

soit represente un groupement naphtalene, dans le cas ou A represente un radical alkyle, 

Y 1 etant eventuellement partiellement hydrogene, 
leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Des composes permettant d'agir sur le systeme melatoninergique sont done pour le clinicien d'excellents medi- 
caments pour le traitement des pathologies liees au systeme melatoninergique. 
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D scription 

(.'invention conceme de nouveaux composes alkoxy-aryles : leur procede de preparation et les compositions phar- 
maceutiques qui les contiennent. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix demieres annees, le role capital de la melatonine (5-methoxy 
N-acetyl tryptamine) dans le controle du rythme circadien et des fonctions endocrines, et les recepteurs de la melato- 
nine ont ete caracterises et localises. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg 1 985. 63. pp 321 -341 ) et du sommeil 
(Psychopharmacolog y! 1990 ; 100, pp 222-226), les ligands du systeme melatoninergique possedent d'mteressantes 
proprietes pharmacologiques sur le systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques (Neuro- 
pharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp 264-272) et analgesiques (Pharmacopsychiat.. 1987. 20. pp 
222-223) ainsi que pour le traitement des maladies de Parkinson (J. Neurosurg 1 985, 63. pp 321-341 ) et d' Alzheimer 
(Brain Research, 1990 : 528, pp 170-174). De meme, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, page 164-165), sur I'ovulation (Science 1987, 227. 
pp 714-720) et sur le diabete (Clinical endocrinolgy, 1986, 24, pp 359-364). 

Des composes permettant d'agir sur le systeme melatoninergique sont done pour le clinicien d'excellents medi- 
caments pour le traitement des pathologies liees au systeme melatoninergique et notamment cedes mentionnees 
precedemment. 

La demanderesse a decouvert de nouveaux composes alkoxy-aryles, de structure originale. montrant une tres 
haute affinite pour les recepteurs melatoninergiques et presentant, in vitro et in vivo, un grand interet pharmacoloqique 
et therapeutique. 

L'invention conceme plus particulierement les composes de formule (I) ; 



R 2 



R 3 (I) 



dans laquelle : 



- R 1 represente une chaine (C, -C 4 ) alkylene non substitute ou substituee par un radical choisi parmi alkyle, hydroxy 
alkoxycarbonyle et carboxyle 

35 . R2 

represente un atome d'hydrogene ou un alkyle : 
R 3 represente : 



soit un groupement de formule R 31 



.C-(CH 2 )n- R 5 (R 31, 
X 



dans lequel n represente zero ou un nombre entier de 1 a 3, X represente un soufre ou un oxygene et R 5 
represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyle, un cycloalkyle 
non substitue ou substitue, un dicycloalkylalkyle non substitue ou substitue, 

soit un groupement de formule R 32 ; 

— C - NH - (CH 2 )m — R 6 (R 32j 
X' 

dans lequel X 1 represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 

et R 6 represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle ou un alcynyle, 
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etant entendu que R 6 peut egalement representer un cycloalkyle non substitue ou substitue ou un dicycloalk- 
ylalkyl non substitue ou substitue lorsque X' est un oxygene : 

- A represente un radical choisi parmi un alkyle et un groupement A' choisi parmi un alkyle substitue, un alcenyle 
ou un alcynyle, 

R represente un groupement choisi parmi un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyle, un cy- 
cloalkyle non substitue ou substitue, un cycloalkylalkyle non substitue ou substitue, un aryle non substitue ou 
substitue, un arylalkyle non substitue ou substitue, un diarylalkyle non substitue ou substitue, un cycloalcenyle et 
un cycloalcenylalkyle, 

Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie un groupement Y 1 qui 

soit represente un groupement choisi parmi naphtalene, benzofurane, benzothiophene et indole, dans le cas ou 
A represente un groupement A', 

soit represente un groupement naphtalene, dans le cas ou A represente un radical alkyle, 

Y 1 etant eventuellement partiellement hydrogene, 
etant entendu que : 

I'expression "substitue" affectant le terme "alkyle" signifie que ce groupement est substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi halogene, hydroxy, et alkoxy, 

- I'expression "substitue" affectant les termes "cycloalkyle", "cycloalkylalkyle" et "dicycloalkylalkyle" signifie que ces 
groupements sont substitues sur la partie cycloalkyle par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogene, 
alkyle, alkoxy, hydroxy et oxo, 

- I'expression "substitue" affectant les termes "aryle", "arylalkyle" et "diarylalkyle" signifie que ces groupements sont 
substitues sur le noyau aromatique par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle, alkyle substitue 
par un ou plusieurs halogenes, alkoxy et hydroxy, 

les termes "alkyle" et "alkoxy" designent des radicaux lineaires ou ramifies comportant de 1 a 6 atomes de carbone, 
les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des radicaux lineaires ou ramifies insatures de 2 a 6 atomes de 
carbone, 

le terme "cycloalkyle" designe un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, sature, 
le terme "cycloalcenyle" designe un groupement cyclique insature de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryle" designe un groupement phenyle ou naphtyle, 



leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Particulierement, invention conceme : 



les composes de formule (I) dans laquelle R 1 represente une chaine ethylene, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 2 represente un atome d'hydrogene, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupement de formule R 31 , 

les composes de formule (I) dans laquelle R 5 represente un alkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 5 represente un groupement cycloalkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 3 represente un groupement R 32 , 

les composes de formule (I) dans laquelle R 6 represente un alkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R 6 represente un cycloalkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome d'oxygene, 

les composes de formule (I) dans laquelle X est un atome de soufre, 

les composes de formule (I) dans laquelle X' est un atome d'oxygene, 

les composes de formule (I) dans laquelle X' est un atome de soufre, 

les composes de formule (I) dans laquelle A est un radical alkyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle A est un radical A', 

les composes de formule (I) dans laquelle A' est un radical alcenyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle A' est un radical alcynyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R est un radical alkyle, 

les composes de formule (i) dans laquelle R est un radical alcenyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle R est un radical alcynyle, 

les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie, un groupement naphtalene, 
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les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie, un groupement tetrahy- 
dronaphtalene, 

les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie. un groupement indole 
et les composes de formule (I) dans laquelle Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie. un groupement ben- 
zofurane ou benzothiophene. 

Plus particulierement : Tinvention concerne : 

les composes de formule ) 



15 



R — O 




R 1 — N— R 3 



<'1> 



20 



dans laquelle A, R R 1 , R2 e t R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
les composes de formule (l 2 ) 



25 



30 




R — O 



dans laquelle A', R, Ri, R2 ©t R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
et les composes de formule (l 3 ) : 



0 2 ) 



35 



40 



R — O 




R 1 — N-R 3 



dans laquelle A, R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I). 
Par exemple : I'invention concerne les composes de formule (l 4 ) : 



(« 3 ) 



45 



50 



R-O 




R 2 
I 

CH — CH— N-R 3 



('4> 



55 



dans laquelle A, R, R2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
les composes de formule (l 5 ) : 
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R-O^ ^CH 2 CH 2 — N-R 3 




JO dans laquelle A' : R : R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), 
et les composes de formule (l 6 ) : 



15 A OH — CH 2 -N-R 3 

R-O 



20 




(" 6 ) 



25 



dans laquelle A. R. R 2 et R 3 sont tels que definis dans la formule (I). 

De facon particuliere. les radicaux alkyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methyle, ethyle, 
n-propyle, isopropyle : n-butyle : isobutyle : sec-butyle, tert-butyle, pentyle et, hexyle et les isomeres de squelette des 
radicaux pentyle et hexyle, 

les radicaux alcenyles presents dans la formule (I) peuvent etre chosis parmi vinyle, allyle : propenyle, butenyle, 
pentenyle et hexenyle et leurs isomeres selon la position de la double liaison, 

les radicaux alcynyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi ethynyle, propargyle : butynyle, 
30 pentynyle et hexynyle, et leurs isomeres selon la position de la triple liaison, 

les radicaux alkoxy presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, 
n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy et hexyloxy et les isomeres de squelette des radicaux 
pentyloxy et hexyloxy, 



35 



40 



les halogenes presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi le brome, le chlore, le fluor et I'tode, 

les cycloalkyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
cyclohexyle, cycloheptyle et cyclooctyle, 

le cycloalcenyles presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi cyclopropenyle, cyclobutenyle, cyclopen- 
tenyle, cyclohexenyle, cycloheptenyle et cyclooctenyle, 

et les groupements alkylene presents dans la formule (I) peuvent etre choisis parmi methylene, ethylene, trimethylene, 

45 tetramethylene. pentamethylene et hexamethylene. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables que I'on peut utiliser pour former un sel d'addition avec les 
composes de Invention, on peut citer a titre d'exemples et de fagon non limitative, les hydroxydes de sodium, de 
potassium, de calcium, ou d'aluminium, les carbonates de metaux alcalins ou alcalinoterreux, et les bases organtques 
comme la triethylamine, la benzylamine, la diethanolamine, la tert-butylamine, la dicyclohexylamine, et I'arginine. 

50 L'invention conceme le procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on fait reagir un 

compose de formule (II): 

R 2 



6 



BNSOOCID <EP 0745583A1> 



EP0 745 583 A1 

dans laquelle R 1 , R 2 et R 3 et Y sont tels que definis dans la formule (I), avec un compose de formule (Ml/a) : 

A " z (Ill/a) 

5 

oil A a la meme definition que dans la formule (I) et Z represente un groupement partant, par exemple un atome 
d'halogene ou un groupement tosyle : 
afin d'obtenir un compose de formule (IV) : 

10 



15 




dans laquelle A : R 1 , R 2 R 3 et Y sont tels que definis precedemment, ce compose de formule (IV) subissant sous reflux 
une reaction de transposition qui conduit au compose de formule (V) : 

20 



25 




dans laquelle A ; R"" : R 2 R3 et y sont tels que definis precedemment, ce compose de formule (V) etant ensuite alkyle 
par un radical de formule R avec R tel que defini dans la formule (I), pour obtenir un compose de formule (I): 

30 



35 




dans laquelle A ; R, R 1 , R 2 R 3 et Y sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I) pouvant etre ; si on le desire, 



- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie sur 
gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
tereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

45 

L'alkylatton des composes de formule (V) par un groupement R peut se faire par exemple grace a un compose 
de formule (lll/b) : 



so R-Z' (Ml/b) 

ou R a la meme definition que dans la formule (I) et Z' represente un groupement partant, par exemple un atome 
d'halogene ou un groupement tosyle, ou grace a un dialkylsulfate. 

L'invention conceme egalement un procede de preparation des composes de formule (l/a), cas particulier des 
55 composes de formule (I): 
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R — O 




(l/a) 



dans laquelle Y R s RV R 2 , R 3 sont tels que definis dans la formule (I) et A 1 est un radical alkyle, 
caracterise en ce qu'un compose de formule (l/b) : 



R — O 




(l/b) 



dans laquelle Y R, RV R 2 et R 3 sont tels que precedemment et A% est un radical alcenyle, est hydrogene. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie un groupement di- ou 
tetrahydronaphtalene peuvent etre obtenus par hydrogenation des composes correspondants de formule (I) dans les- 
20 quels Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie un groupement naphtalene. 

[.'invention conceme egalement un procede de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce qu'on 
fait reagir un compose de formule (VI) : 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



2 
NH 



(VI) 



dans laquelle A, R : R 1 , R 2 et Y sont tels que definis dans la formule (I), 
a) avec un chlorure d'acyle de formule (VII) : 



Cl-C— (CH 3 )n — R~ 
II 
O 



(VII) 



dans laquelle n et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), ou avec ('anhydride d'acide (mixte ou symetrique) 
correspondant, 



b) ou bien avec un iso(thio)cyanate de formule (VIII) : 

X=C=:N-(CH 2 )m-R 6 

avec X, m et R 6 tels que definis dans la formule (I) 
afin d'obtenir respectivement: 

a) le compose de formule (l/c): 



(VIII) 



55 
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30 



45 



50 



55 



A p 2 
R-O-h II H— R— N-C — (CH 2 )n — R 3 (l/c) 



dans laquelle A.. R : Y R 1 , R 2 : R 5 et n sont tels que definis precedemment, 
10 ou b) le compose de formule (l/d) : 



15 

R-O— f- X |[ -V— R 1 — N-C-NH — (CH 2 )m — R 6 (l/d) 

20 dans laquelle A : R, Y, R 1 , R 2 R 6 , X et m sont tels que definis precedemment, 

le compose de formule (l/c) pouvant etre soumis a un agent de thionation, comme le reactif de Lawesson : pour obtenir 
les composes de formule (l/e): 




A 2 
R-O— f^^^ ~~ "* J ~ h — (CH 2 )n — R 5 (|/ e ) 



S 



dans laquelle A ; R, Y R 1 , R 2 , R 5 et m sont tels que definis precedemment, 
les composes de formule (l/c), (l/d), et (l/e) formant I'ensemble des composes de formule (I), 
35 les composes de formule (I) pouvant etre, si on le desire, 

purifies sutvant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation : la chromatographie sur 
gel de silice, ('extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine. 

separes : le cas echeant sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou dias- 
40 tereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les matieres premieres utilisees dans les procedes precedemment decrits sont soit commerciales ou connues 
dans I'etat de !a technique, soit aisement accessibles a I'homme du metier selon des procedes bien connus dans la 
litterature. On se referera plus particulierement, pour les composes de formule generate (II), aux descriptions du brevet 
EP 447 285 et de la demande de brevet EP 530 087 ! incorpores par reference. 

Les composes de formule (I) possedent des proprietes pharmacologiques tres interessantes pour le clinicien. 
Les composes de ('invention et les compositions pharmaceutiques les contenant s'averent etre utiles pour le trai- 
tement des troubles du systeme melatoninergique et des troubles lies au systeme melatoninergique. 

L'etude pharmacologique des derives de ('invention a en effet montre qu'ils n'etaient pas toxiques, doues d'une 
tres haute affinite selective pour les recepteurs de la melatonine et possedaient d'importantes activites sur le systeme 
nerveux central et en particulier, on a releve des proprietes therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation qui permettent d'etablir que les produits 
de ('invention sont utiles dans le traitement du stress, des troubles du sommeil, de I'anxiete, des depressions saison- 
nieres, des pathologies cardiovasculaires, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenie, 
des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de I'appetit, de I'obesite, du psoriasis, des troubles psychoti- 
ques, de I'epilepsie, de la maladie de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement 
normal ou pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, ainsi que les troubles de 



9 



BNSDOCID:<EP 0745583A1> 



EP 0 745 583 A1 

la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activita il apparaTt que les produits de ('invention possedent des 
proprietes d'inhibiteurs de I'ovulation, d'immunomodulateurs et qu'ils sont susceptibtes d'etre utilises dans le traitement 
anticancereux. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions saisonnieres, des troubles du 
s sommeiL des pathologies cardiovasculaires : des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires t des troubles de 
I'appetit et de I'obesite. 

Par exempte ! les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres et des troubles du 
sommeil. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule 
w (|) ou le cas echeant un de leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'inventioa on pourra citet plus particulierement celles qui con- 
viennent pour ('administration orale, parenteral, nasale, perou transcutanee, rectale, perlinguale : oculaire ou respi- 
ratoire et notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les 
is gelules, les glossettes, les tabtettes, les suppositoires : les cremes, les pommades : les gels dermiques et les ampoules 
buvables ou injectables. 

La posologie varie selon Page et le poids du patient, la voie d'administration : la nature de I'indication therapeutique, 
ou des traitements eventuellement associes et s'echelonne entre CM mg et 1 g par 24 heures en 1 ou 2 prises, plus 
particulierement 1 a 100 mg, par exemple 1 a 10 mg. 
20 Les exemples suivants illustrent I'inventioa mais ne la limitent en aucune fagon. 

PREPARATION 1: N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

Stade A : BROMHYDRATE DE 2-(7-HYDROXYNAPHT-1-YL)ETHYL AMINE 



30 




Stade A 



Reactifs : 


Chlorhydrate de 2-(7-methoxy napht-1 -yl)ethylamine : 
Solution aqueuse de HBr a 47 % : 


58 mmol (13 : 8 g) 
390 mmol (46 cm 3 ) 



40 

Mode operatoire : 

Dans un ballon de 250 cm 3 : on introduit le chlorhydrate d'ethylamine et la solution de HBr a 47 %. Le melange est 
porte a reflux pendant 5 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est filtre. 

45 

Caracteristiques : 

Masse moleculaire : 268,16 g pour C l2 H 14 BrNO 
aspect: solide blanc 
so Point de fusion : 174-175°C 

Rf: 0,72 eluant: Methanol-ammoniaque a 28 % (4-1 ) 
Rendement : 80 % 

Solvant de recristallisation : acetate d'ethyle/hexane (1-3) 



Analyse spectroscopique dans I'infra-rouge : 


3240-3460 


cm' 1 


vOH 



10 
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(suite) 
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Analys sp ctroscopiqu dans Tinfra-roug : 


3040-3100 
2950-3060 
2480-2720 


cm' 1 
cm* 1 
cm -1 


v C=C torsion 
v CH 
v NH 3 + 



Analyse spectroscopique de RMN (80 MHz, DMSO-d6 6) : 


3,0-3,4 


ppm 


massif 


4H 


H2, H3 


7,0-7,9 


ppm 


massif 


6H 


H aromatiques 


8,1 


ppm 


singulet 


3H 


H4 


9.8 


ppm 


singulet 


1H 


H1 



Analyse elementaire : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


53,75 
53,84 


5 : 26 
5 : 30 


5,22 
5,32 



Stade B : N-[2-(7-HYDROXY NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE 



30 




Stade B 



35 





Reactifs : 




Bromhydrate de fa 2-(7-hydroxy napht-1 -yl)ethylamine : 


3,8 mmol (1,02 g) 




Carbonate de sodium : 


8,5 mmol (0,90 g) 


40 


Chlorure d'acetyle : 


3,8 mmol (0,30 g) 



Mode operatoire : 



Dans une fiole de 50 cm 3 , dissoudre dans 5 cm 3 d'eau le carbonate de sodium et sous agitation, ajouter le bromhy- 
drate. Ajouter 20 cm 3 d'acetate d'ethyle a la suspension obtenue, puis verser goutte a goutte le chlorure d'acetyle. 
Maintenir I'agitation pendant 30 minutes (la solution est limpide). Extraire la phase organique par de I'eau, puis par 
une solution aqueuse de HCI 1 N, puis par de I'eau jusqu'a neutralite des eaux de lavage. Secher la phase organique 
sur du sulfate de magnesium, la filtrer et secher sous vide reduit. 



so Caracteristiques : 

Masse moleculaire : 229,27 g pour C 14 H 15 N0 2 
aspect: solide blanc 
Point de fusion : 125-126°C 
55 Rf ; 0,32 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (4-4-2) 

Rendement : 60 % 
Solvant de recristallisation : eau 
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Analys spectroscopique dans I'infrarouge : 



3340 


cm -1 


vOH 


2980 


cm* 1 


v CH 


1640 


cm* 1 


v CO amide 



10 



15 



Analyse spectroscopique de RMN (80 MHz, CDCI 3 , 5) : 


2.0 


ppm 


singulet 


3H 


H5 


3 : 2 


ppm 


triplet 


2H 


H2 J 2 .3 = 7 S 1 Hz 


3,6 


ppm 


multiplet 


2H 


H3 


5 : 8 


ppm 


signal 


1H 


H4 


7 : 0-7,9 


ppm 


massif 


6H 


H aromatiques 


9 ; 8 


ppm 


singulet 


1H 


H1 



20 



Analyse 6lementaire : 

% C 

Calcule : 73,34 



% H 
6,59 



% N 
6,11 



25 



Trouve 



72,99 



6,57 



6,29 



30 



35 



40 



45 



55 



PREPARATIONS 2 A 10 : 

En procedant de facon analogue a celle decrite pour la preparation 1 mais en utilisant soit le chlorure d'acyle ou 
I'anhydride d'acide approprie, on obtient les preparations suivantes : 



PREPARATION 2 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 3 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 4 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 5 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 6 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 7 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 8 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 9 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 10: N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 1 1 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 

PREPARATION 12 : N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1 



-YL)ETHYL]FORM AMIDE 
-YL)ETHYL]PROPION AMIDE 
-YL)ETHYL]BUTYR AMIDE 
-YL)ETHYL]PENTAN AMIDE 
-YL)ETHYL]HEXAN AMIDE 
-YL)ETHYL]HEPTAN AMIDE 
-YL)ETHYL]CYCLOPROPANE-CARBOXAMIDE 
-YL)ETHYL]CYCLOBUTANE-CARBOXAMIDE 

YL)ETHYL]TRIFLUOROACETAMIDE 

YL)ETHYL]IODOACETAMIDE 

YL)ETHYL]N'-METHYLUREE 



En faisant reagir le chlorhydrate de 2-(7-methoxy napht-1 -yl)ethylamine avec I'isocyanate de methyle ; on obtient 
le compose du litre. 

PREPARATIONS 13 A 30 : 

50 En procedant comme dans la preparation 1 2 mais en utilisant l'iso(thio)cyanate approprie, on obtient les composes 

suivants : 



PREPARATION 13 : 
PREPARATION 14: 
PREPARATION 15 : 
PREPARATION 16 : 
PREPARATION 17 : 



N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]UREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-ETHYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N-'PROPYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-BUTYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-PENTYLUREE 



12 
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PREPARATION 18 : 
PREPARATION 19 : 
PREPARATION 20 : 
PREPARATION 21 : 
PREPARATION 22 : 
PREPARATION 23 : 
PREPARATION 24 : 
PREPARATION 25 : 
PREPARATION 26: 
PREPARATION 27: 
PREPARATION 28 : 
PREPARATION 29: 
PREPARATION 30 : 
PREPARATION 31 : 

PREPARATION 32 : 
PREPARATION 33 : 



N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-HEXYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-CYCLOPROPYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'.CYCLOBUTYLUREE 

N-[2-(7-HVDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-CYCLOHEXYLUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]THIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N , -METHYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-ETHYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-PROPYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-BUTYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-yL)ETHYL)-N'-PENTYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-HE)CYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1.YL)ETHYL]-N'-ISOPROPYLTHIOUREE 

N-[2-(7-HYDROXY-NAPHT-1-YL)ETHYL]N'-ISOBUTYLTHIOUREE 

N-[2-(5-HYDROXY-INDOL-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

(J. Med. Chem. 1994,37, pp 2828-2830) 

N-[2-(5-HYDROXY-BENZOFUR-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(5-HYDROXY-BENZOTHIOPHEN-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

(J. Med. Chem. 1970, J_3, pp 1205-1208) 



20 



EXEMPLE 1 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 




Reactifs : 


N-[2-(7-hydroxy napht-1-yl) ethyl]acetamide : 
Carbonate de potassium : 
Bromure d'allyle : 


20 mmol (5 g) 
50 mmol (6,91 g) 
30 mmol (3,63 g) 



so Mode operatoire : 

Dissoudre le compose obtenu a la preparation 1 dans 1 00 cm 3 d'acetone anhydre. Ajouter le carbonate de potas- 
sium et laisser sous agitation a reflux pendant 30 minutes. Ajouter goutte a goutte le bromure d'allyle. Laisser a reflux 
et sous agitation pendant 3 heures. Apres refroidissement, filtrer le milieu reactionnel et secher sous vide reduit le 
ss filtrat. L'huile obtenue est purifiee par chromatographie sur colonne. 
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Caract ristiqu s : 

Masse moleculaire : 269,33 g pour C l7 H l9 N0 2 
aspect : huile 

5 Rf : 0,19 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (2-3-5) 

Rendement : 87 % 



10 



Analyse spectroscopique dans I'infra-rouge : 


3260 


cm* 1 


v NH amide 


2920-2840 


cm" 1 


v CH 


1635 


cm -1 


v CO amide 


1590 


cm -1 


v C=C 



15 



25 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz 


■ CDCI 3) 5) 




1,90 


ppm 


singulet 


3H 


Hg 




3,20 


ppm 


triplet 


2H 


He 


J e . d = 7,0 HZ 


3,60 


ppm 


multiplet 


2H 


Hd 




4,70 


ppm 


doublet 


2H 


He 


J c . b = 5 ; 3 Hz 


5,30 


ppm 


doublet 


1H 


Ha cis 


J a . b = 10,5 Hz 


5,50 


ppm 


doublet 


1H 


Ha trans 


J a _ b =17 : 3Hz 


5,60 


ppm 


signal 


1H 


Hf 




6 ; 15 


ppm 


multiplet 


1H 


Hb 




7,15 


ppm 


doublet dedouble 


1H 


H6 


Jortho-8 : 9Hz: J m et a -2,3HZ 


7 : 18-7,22 


ppm 


massif 


2H 


H2,3 




7 : 40 


ppm 


doublet 


1H 


H8 


Jmeta=2 ; 3Hz 


7 : 65 


ppm 


multiplet 


1H 


H4 




7,75 


ppm 


doublet 


1H 


H5 


Jortho-8 : 9 Hz 



Analyse elementaire : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


75,80 
75,75 


7,11 
7,15 


5,20 
5,20 



40 

Stade B : N-[2-(7-HYDROXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL) ETHYL]ACETAMIDE 




Stade B 





Reactifs : 


55 


N-[2-(7-allyloxy napht-1-yl) ethyl]acetamide : 


7 : 4 mmol (2 g) 




N.N-dimethylaniline: 


7,4 mmol (10 cm 3 ) 
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Mod op'ratoir 



Dissoudre le N-[2-(7-allyloxy napht-1 -yl)ethyl]acetamide dans la KN-dimethylaniline. porter le milieu reactionnel 
a reflux (200°C) pendant 2 heures. Apres refroidissement, ajouter 20 cm* d'ether et extraire la phase orqanique oar 
une solution aqueuse de soude 1 0 % puis par de I'eau. La phase aqueuse est ensuite acidifiee par une solution aqueuse 
hu bN et laissee sous agitation pendant quelques minutes. Filtrer le precipite obtenu. 

Caracteristiques : 



Masse moleculaire : 269 : 33 g pour C 17 H 19 N0 2 

aspect : solide jaune pale 

Temperature de fusion : 157-159°C 

Rf : 0 : 38 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (4-4-2) 

Rendement : 84 % 

Solvant de recristallisation : cyclohexane 



Analyse spectroscopique dans I'infra-rouge : 


3280 

2860-3000 
1600 


cm -1 
cm' 1 
cm -1 


v NH amide 
vCH 

v CO amide 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz,DMSO-d6, 5) : 



1,83 


ppm 


singulet 


3H 


Hh 


3,20 


ppm 


signal 


2H 


He 


3,25 


ppm 


signal 


2H 


Hf 


3,90 


ppm 


signal 


2H 


Hd 



4,65 


ppm 


doublet 


1H 


Hb trans J D _ c =17,2Hz 


4,95 


ppm 


doublet 


1H 


Hb cis J b . c = 8,8 Hz 


6,05 


ppm 


multiplet 


1H 


He 


7,14-7,23 




ppm massif 


3H 


H2.3.6 


7,64-7,68 




ppm massif 


2H 


H4.5 


8,08 




ppm signal 


1H 


Hg 


9,60 




ppm singulet 


1H 


Ha echangeable dans D2O 



Analyse elementaire : 




% C 


% H 


%N 


Calcule : 
Trouve : 


75,81 
75,72 


7,11 
7,09 


5,20 
5,31 
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Stad C : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAW1IDE 



5 


b c * g h 
— Nd e^^NHCOCH 3 




10 




Stade C 




React its : 


15 


N-[2-(7-hydroxy 8-allyl napht-1-yl) ethyl]acetamide : 
Solution aqueuse de soude a 10 % : 
Dimethylsulfate : 


(1g) 4.10" 3 mole 
(32 cm 3 ) 0.08 mole 
(7,6 cm 3 ) 0 : 08 mole 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Mode operatoire : 

Dissoudre le N-[2-(7-hydroxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide dans la solution aqueuse de soude a 50*C. Arreter 
le chauffage au bout de 10 minutes et laisser refroidir sous agitation., puis ajouter goutte a goutte le dimethylsulfate. 
Extraire la phase aqueuse par 3 fois 20 cm 3 d'ether, laver la phase organique par une solution aqueuse de catenate 
de potassium a 10 % puis par de I'eau jusqu'a neutrality des eaux de lavage. Secher la phase organique sur MgS0 4 , 
la filtrer et I'evaporer sous vide. 

Caracteristiques : 

283,37 g/mole pour C l8 H 21 N0 2 
aspect: solide blanchatre 
Temperature de fusion : 98-99°C 

Rf : 0 : 38 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (4-4-2) 
Rendement : 81 % 

Solvant de recristallisation : toluene- cyclohexane (1-5) 



Analyse spectroscopique dans I'infrarouge : 



3260 et 3060 


cm' 1 




v NH amide 


3000-2820 


cm* 1 




v CH 


1630 


cm- 1 




v CO amide 


1610 et 1590 


cm' 1 




v C^C 


1250 


cm -1 




V CH3O 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz, CDCI 3 , 5) : 



1,94 


ppm 


singulet 


3H 


Hh 




3,37 


ppm 


triplet 


2H 


He 


J e . f = 7,1 Hz 


3,54 


ppm 


multiplet 


2H 


Hf 




3,94 


ppm 


singulet 


3H 


Ha 




3,98 


ppm 


doublet 


2H 


Hd 


J d . c = 4,6 Hz 


4,73 


ppm 


doublet 


1H 


Hb trans 


J b _ c = 17,3 Hz 


5,02 


ppm 


doublet 


1H 


Hb cis 


J b . c = 10,2 Hz 


5,50 


ppm 


signal 


1H 


Hg 




6,15 


ppm 


multiplet 


1H 


He 




7,21-7,33 


ppm 


massif 


3H 


H2,3,6 
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(suite) 



Analys sp ctroscopiqu de RMN (300 MHz, CDCI 3 , <5) 



7,69 
7.79 



ppm 


doublet 


1H 


H4 


Jortho ~ 


7 : 4 Hz 


ppm 


doublet 


1H 


H5 


Jortho ~ 


9,0 Hz 



10 



15 EXEMPLES 2 A 14: 



20 



25 



30 



50 
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Analyse elementaire : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


76 : 30 
76 : 51 


7,47 
7,64 


4,94 
5 S 21 



En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en substituant la fonction hydroxy par le radical approprie, on obtient 
les composes des exemples suivants : 



EXEMPLE 2 : 
EXEMPLE 3 : 
point de fusion : 
EXEMPLE 4 : 
EXEMPLE 5 : 
EXEMPLE 6: 
EXEMPLE 7: 
EXEMPLE 8: 
EXEMPLE 9: 
EXEMPLE 10: 
EXEMPLE 11 : 
EXEMPLE 12 : 
EXEMPLE 13 : 
EXEMPLE 14: 

EXEMPLES 15 A 46: 



N-[2-(7-ETHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-PROPOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

130-1 31 °C 

N-[2-(7-BUTYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-PENTYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-HEXYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-CYCLOPROPYLMETHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-ALLYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-VINYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-PROPARGYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-BENZYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-BENZHYDRYLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-CYCLOHEXEN-3-YLOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-ACETAMIDE 



En procedant comme dans I'exemple 1 , mais en utilisant les preparations appropriees, on obtient les composes 
des exemples suivants : 



40 EXEMPLE 15 : 
EXEMPLE 16: 

EXEMPLE 17: 

45 EXEMPLE 18: 



EXEMPLE 19 
EXEMPLE 20 
EXEMPLE 21 

EXEMPLE 22 : 

EXEMPLE 23 
EXEMPLE 24 
EXEMPLE 25 
EXEMPLE 26 
EXEMPLE 27 
EXEMPLE 28 



N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
Point de fusion : 90-92°C 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL 
Point de fusion : 75-77°C 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL 
Point de fusion : 60-62°C 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1- 
Point de fusion : 112-114°C 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL 
Point de fusion : 92-96°C 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 
N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 



YL)ETHYL]FORM AMIDE 
YL)ETHYL]PROPION AMIDE 



NAPHT-1 -YL)ETHYL]BUTYRAMIDE 
NAPHT-1 -YL)ETHYL]PENTANAMIDE 



YL)ETHYL]HEXAN AMIDE 
YL)ETHYL]HEPTAN AMIDE 
YL)ETHYL]CYCLOPROPANE-CARBOXAMIDE 



NAPHT-1 -YL)ETHYL]CYCLOBUTANE-CARBOXAMIDE 



-YL)ETHYL]TRIFLUORO- ACETAMIDE 
-YL)ETHYL]IODOACETAMIDE 
-YL)ETHYL]-N'-METHYLUREE 
■YL)ETHYL]UREE 
■YL)ETHYL]-N'-ETHYLUREE 
■YL)ETHYL]-N'-PROPYLUREE 
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EXEMPLE 29 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-BUTYLUREE 

EXEMPLE 30 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YLJETHYLJ-N'-PENTYLUREE 

EXEMPLE 31 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-HEXYLUREE 

EXEMPLE 32 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-CYCLOPROPYLU REE 

EXEMPLE 33 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1-YL)ETHYL]-N'-CYCLOBUTYLUREE 

EXEMPLE 34 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-CYCLOHEXYLUREE 

EXEMPLE 35 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]THIOUREE 

EXEMPLE 36 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-METHYLTHIOUREE 

EXEMPLE 37 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-ETHYLTHIOUREE 

EXEMPLE 38 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-PROPYLTHIOUREE 

EXEMPLE 39 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-BUTYLTHIOUREE 

EXEMPLE 40 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-PENTYLTHIOU REE 

EXEMPLE 41 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-HEXYLTHIOU REE 

EXEMPLE 42 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-ISOPROPYLTHIOUREE 

EXEMPLE 43 : N-[2-(7-METHOXY 8-ALLYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]-N'-ISOBUTYLTHIOU REE 

EXEMPLE 44 : N-[2-(5-METHOXY 4-ALLYL INDOL-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 45 : N-[2-(5-METHOXY 4-ALLYL BENZOFUR-3-YL)ETHYL]ACETAMIDE 

EXEMPLE 46 : N-[2-(5-METHOXY 4-ALLYL BENZOTHIOPHEN-3-YL)ETHYL]- ACETAMIDE 



EXEMPLES 47 A 54 : 

En procedant comme dans I'exemple 1, mais en utilisant les reactifs de formule (Ill/a) appropries : on obtient les 
composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 47 : N-[2-(7-METHOXY 8- VINYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 48 : N-[2-(7-METHOXY 8-(PROP-1-EN-1-YL) NAPHT-1 -YL)ETHYL]- ACETAMIDE 
EXEMPLE 49 : N-[2-(7-METHOXY 8-ISOPROPENYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]- ACETAMIDE 
EXEMPLE 50 : N-[2-(7-METHOXY 8-(BUT-2-EN-1-YL) NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
EXEMPLE 51 : N-[2-(7-METHOXY 8-(BUT-3-EN-1 -YL)NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 52 : N-[2-(7-METHOXY 8-(PENT-4-EN-1-YL)NAPHT-1-YL)ETHYL]-ACETAMIDE 
EXEMPLE 53 : N-[2-(7-METHOXY 8-(HEX-5-EN-1-YL) NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 54 : N-[2-(7-METHOXY 8-PROPARGYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 55 : N-[2-(7-METHOXY 8-PROPYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 




Reactifs : 


N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide : 
Hydrazine a 98 % : 
Sulfate de cuivre : 
Ethanol 95° : 


0,8 g (2,8. 10' 3 mole) 
0,41 cm 3 (8.4.10' 3 mole) 
0,05 g (2,8. 10* 4 mole) 
20 cm 3 



Mode operatoire : 

Dans un bicol de 100 cm 3 introduire le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide (exemple 1) dans 20 
cm 3 d'ethanol et faire buller de I'air (contenant O a ) dans le milieu reactionnel. Ajouter I'hydrazine et le sulfate de cuivre 
sous agitation et sous air. Laisser sous agitation pendant 48 heures. Filtrer et evaporer le filtrat. Reprendre par 20 cm 3 
d'ether et laver la phase organique par une solution aqueuse HCI 2N puis par de I'eau jusqu'a neutralite des eaux de 
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lavage. Secher sur CaCI 2 , filtrer et evaporer. 

Caract ristiqu s : 

285,39 g/mole pour C 18 H 23 N0 2 

aspect: solide blanc 

Temperature de fusion : 103-105°C 

Rf : 0,39 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (4-4-2) 

Rendement : 45 % 

Solvant de recristallisation: alcool-eau (3-1) 



75 



Analyse spectroscopique dans I'lnfrarouge : 



3300 et 3030 



cm" 



v NH amide 



20 



3000-2820 cm" 1 

1660 cm' 1 

1600 et 1590 cm' 1 

1250 cm" 1 



vCH 

v CO amide 

vC=C 

vCH 3 Q 
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30 



35 



Analyse spectroscopique de RMN (300 MHz, CDCI 3 , <3) : 



1,00 


ppm 


triplet 


3H 


Hb 


1,60 


ppm 


multiplet 


2H 


He 


1,95 


ppm 


singulet 


3H 


Hh 


3 : 00-3,65 


ppm 


massif 


6H 


He,d,f 


3,95 


ppm 


singulet 


3H 


Ha 


5,40 


ppm 


signal 


1H 


Hg 


7,20-7,35 


ppm 


massif 


3H 


H2 : 3,6 


7,60-7,80 


ppm 


massif 


2H 


H4,5 



J b . c = 6,80 Hz 
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Analyse elementaire : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


75,76 
75,72 


8,12 
8,02 


4,91 
4,91 



EXEMPLES 56 A 60: 

En procedant comme dans I'exemple 55, mais en partant des composes des exemples appropries, on obtient les 
composes des exemples suivants : 



EXEMPLE 56 
EXEMPLE 57 
EXEMPLE 58 
EXEMPLE 59 
EXEMPLE 60 
EXEMPLE 61 



N-[2-(7-METHOXY 8-ETHYL NAPHT-1-YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-METHOXY 8-ISOPROPYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 
N-[2-(7-METHOXY 8-BUTYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-METHOXY 8-PENTYL NAPHT-1 -YL)ETHYL]ACETAMIDE 
N-[2-(7-METHOXY 8-HEXYL NAPHT-1 -YL)ETHYL] ACETAMIDE 

N-[2-(7-METHOXY 8-PROPYL 1,2,3,4-TETRAHYDRONAPHT-1-YL) ETHYL] ACETAMIDE 
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React if s : 




N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1-yl) ethyl]acetamide : 


1 g (3,5. 10' 3 mole) 


15 


Pd/C : 


1 g 


Ethanol 95° : 


20 cm 3 



Mode operatoire : 

20 Dissoudre le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide (exemple 1) dans I'ethanol, ajouter le charbon 

palladie (Pd/C) et mettre le milieu reactionnel sous agitation sous H 2 a pression atmospherique et temperature am- 
biante. La reaction est terminee au bout de 3 heures, le milieu est filtre et le filtrat est evapore. Recristalliser le solide 
obtenu. 

25 Caracteristiques : 

289,42 g/mole pour C 18 H 27 N0 2 
aspect: solide blanc 
Temperature de fusion : 110-11 2°C 
30 Rf : 0,15 eluant : Acetone-Toluene-Cyclohexane (2-3-5) 

Rendement : 87 % 

Solvant de recristallisation : alcool-eau (1-5) 



Analyse spectroscopique dans I'lnfrarouge : 


3260 et 3080 


cm -1 : 


v NH amide 


3000-2820 


cm -1 ; 


v CH 


1640 


cm* 1 : 


v CO amide 


1250 


cm* 1 : 


V CH3O 



Analyse spectroscopique de RMN (80 MHz, CDCI 3) 5) : 



1 : 00 


ppm 


triplet 


3H 


Hb 


J b . c = 7,30 Hz 


1,20-1,90 


ppm 


massif 


8H 


Hc,e : 2 et 3 




2,00 


ppm 


. singulet 


3H 


Hh 




2,20-2,60 


ppm 


massif 


1H 


H1 




2,60-3,10 


ppm 


massif 


4H 


Hd,4 




3,20-3,55 


ppm 


massif 


2H 


Hf 




3,80 


ppm 


singulet 


3H 


Ha 




5,45 


ppm 


signal 


1H 


Hg 




6,65 


ppm 


doublet 


1H 


H6 


Je-s = 8 ' 70 Hz 


'6,90 


ppm 


doublet 


3H 


H5 


J5-6 = 8 ' 70 Hz 
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Analyse I'mentair : 




% C 


% H 


% N 


Calcule : 
Trouve : 


74J0 
74.76 


9,40 
9,68 


4,84 
4,97 



ETUDE PHARMACOLOGICS) E 
10 EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete appreciee apres administration orale a des lots de 8 souris (26 ± 2 grammes) Les animaux 
ont ete observes a intervalles reguliers au cours de la premiere joumee et quotidiennement pendant les deux semaines 
suivant le traitement. La DL 50, entralnant la mort de 50 % des animaux, a ete evaluee. 

La DL 50 des produits testes est supeneure a 1000 mg.kg-1 ce qui indique la faible toxicite des composes de 
I invention. r 
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EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONINE 
B1) ETUDE SUR DES CELLULES DE LA PARS TUBERALIS DE MOUTON 

Les etudes de liaison aux receptees de la melatonine des composes de ('invention ont ete realisees selon les 
techniques classiques sur les cellules de la pars tuberalis de mouton. La pars tuberalis de I'adenohypophyse est en 
effet caracterisee, chez les mammiferes, par une haute densite en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroen- 
docnnology vol. (1), pp 1-4 (1989)), 

PROTOCOLE 

1 ) Les membranes de pars Tuberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu cible dans des experien- 
ces de saturation pour determiner les capacites et affinites de liaison pour la 2-[ 125 l]iodomelatonine. 

2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les differents composes a 
tester dans des experiences de liaison competitive par rapport a la 2-iodomelatonine. 

Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est testee pour chaaue 
compose. ^ 

Les resultats permettent de determiner apres traitement statistique, les affinites de liaison du compose teste. 
RESULTATS 

II apparait que les composes de invention possedent une puissante affinite pour les recepteurs de la melatonine 
puisqu'ils se fixent avec une constante de dissociation de I'ordre de 10' 11 M. 

B2) ETUDE SUR DES MEMBRANES DE CELLULES DU CERVEAU DE POULET (GALLUS DOMESTICUS) 

Les animaux utilises sont des poulets (Gallus domesticus) ages de 1 2 jours. I Is sont sacrifies entre 1 3 et 1 7 heures 
le jour de leur arnvee. Les cerveaux sont rapidement preleves et congeles a - 200°C puis conserves a - 80°C Les 
membranes sont preparees selon la methode decrite par Yuan et Pang (Journal of Endocrinology 128. pages 475-482 
1991). La 2-[ 1 25|],odomelatonine est incubee en presence des membranes dans une solution tamponnee a pH 7 4 
pendant 60 mm a 25°C. A ('issue de cette periode, la suspension membranaire est filtree (Whatman GF/C) La ra- 
dioactivite retenue sur le filtre est determinee a I'aide d'un compteur a scintillation liquide Beckman® LS 6000 

Les produits utilises sont : 

2-[ 125 l]iodomelatonine 
melatonine 
produits courants 
molecules originales 
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En screening primaire. les molecules sent testees a 2 concentrations (10" 7 et 10* M). Chaque resultat est la 
moyenne de 3 mesures independantes. Les molecules actives retenues d'apres les resultats du screening primaire 
ont fait Cob-jet d'une determination quantitative de leur efficacite (ICgo). Elles sont utilisees a 10 concentrations d.ffe- 

rentes. 

5 Les composes de ('invention presentent une tres forte affinite pour tes recepteurs de la melatonine. 

EXEMPLE C : TEST DES QUATRE PLAQUES 

Les produits de Invention sont administres par voie oesophagienne a des lots de dix souris. Un lot regoit du sirop 
w de gomme 30 minutes apres I'administration des produits a etudier, les animaux sont places dans des habitacles dont 
le plancher comprend quatre plaques metalliques. Chaque fois que I'animal passe d'une plaque a I'autre. il regoit une 
legere decharge electrique (0,35 mA). Le nombre de passages est enregistre pendant une minute. Apres administra- 
tion, les composes de Invention augmentent de fagon significative le nombre de passages ce qui montre I'activite 
anxiolytique des derives de ('invention. 
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EXEMPLE D: COMPOSES DE L'INVENTION SUR LES RYTHMES CIRCADIENS D'ACTIVITE LOCOMOTRICE DU 
RAT 

L'implication de la melatonine dans I'entralnement, par I'altemance jour/nuit, de la plupart des rythmes circadiens 
20 physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis d'etablir un modele pharmacologique pour la recherche 
de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux parametres et en particulier sur les rythmes circadiens 
d'activite locomotrice qui represented un marqueur fiable de I'activite de I'horloge circadienne endogene. 

Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental particulier a savoir le rat 
25 place en isolement tempore! (obscurite permanente). 

PROTOCOLE 

Des rats males Long Evans ages de un mois sont soumis des leur arrivee au laboratoire a un cycle lumineux de 
30 1 2h de lumiere par 24h (LD 12:12). 

Apres 2 a 3 semaines ^adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue reliee a un systeme 
d'enregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de suivre ainsi les rythmes nycthemeraux (LD) 
ou circadiens (DD). 

Des que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux LD 12 : 12, les rats 
35 sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard : lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de I'horloge endogene) est clairement 
etabli, les rats regoivent une administration quotidienne de la molecule a tester 
Les observations sont realisees grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

40 - entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 

disparition de I'entrainement des rythmes en obscurite permanente, 
- entrainement par I'administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou durable. 



45 



50 



Un logiciel permet : 

- de mesurer la duree et I'intensite de I'activite, la periode du rythme chez les animaux en libre cours et pendant le 
traitement, 

- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale I'existence de composants circadiens et non circa- 
diens (ultradiens par exemple). 

RESULTATS 

II apparait clairement que les composes de Invention permettent d'agir de fagon puissante sur le rythme circadien 
via le systeme melatoninergique. 



55 



BNSOOC1D- <£P 0745583A1> 



22 



10 



EP 0 745 583 A1 

EXEMPLE E : ACTIVITE ANTIARYTHMIQUE 
PROTOCOLE 

(Ref: LAWSON J.W. et al. J. Pharmacol. Expert. Therap. 160 : 22-31 : 1968) 

La substance testee est administree en intraperitoneal a un groupe de 3 souris 30 min avant ('exposition a une 
anesthesie par le chloroforme. Les animaux sont ensuite observes pendant 1 5 min. L'absence d'enregtstrement d'aryth- 
mies et de frequences cardiaques superieures a 200 battements / min (temoin : 400-480 battements / min) chez deux 
animaux au moins indique une protection significative. 

EXEMPLE F : ACTIVITE ANTI-AGREGANTE PLAQUETTAIRE 
PROTOCOLE 

(Ref. : Bertele V. et al. Science. 220 ; 517-519, 1983 Ibid, Eur. J. Pharmacol. 85 : 331-333, 1982) 

Les composes de ('invention (100 ug/ml) sont testes pour leur capacite d'inhiber I'agregation plaquettaire irrever- 
sible mduite par I'arachidonate de sodium (50 ug/ml) dans du plasma de lapin enrichi en plaquettes 

Une inhibition de plus de 50 % de i'agregation maximum indique une activite significative pour les composes de 
[invention. K 

Ce test in vitro montre que les composes de flnvention sont de bons candidats pour le traitement des maladies 
cardiovasculaires, notamment les thromboses 

25 EXEMPLE G : PROLONGATION DU TEMPS DE SAIGNEMENT 
PROTOCOLE 
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(Ref. ; Djana E. et al. Thrombosis Research. J5 : 191-197, 1 979) Butler K.D. et al. Thromb. Haemostasis. 47 .-46-49, 
1982) 

( Les composes a tester sont administres par voie orale (100 mg/kg) a un groupe de 5 souris 1h avant le section- 
nement standardise du bout de chaque queue (0,5 mm). 

Les souris sont immediatement suspendues verticalement, les queues etant immergees de 2 cm dans un tube a 
essai contenant une solution saline isotonique a 37°C. 

Le temps requis pour que le saignement cesse pendant une periode de 15 secondes est alors determine 

Une prolongation de plus de 50 % du temps de saignement relative a un groupe d'animaux controle est considered 
comme significative pour les composes de I'invention. 

Ce test in vivo confirme I'interet des composes de I'invention pour le traitement des pathologies cardiovasculaires 
puisque les composes de I'invention prolongent le temps de saignement. 

EXEMPLE H : TEST D'HYPOXIE HYPOBARE 

PROTOCOLE 

(Ref. : Gotti B., et Depoortere H., Circ. Cerebrale, Congres de Circulation Cerebrale, Toulouse, 105-107, 1979) 

Les composes a tester sont administres par voie intraperitoneal (1 00 mg/kg) a un groupe de 3 souris 30 minutes 
avant d'etre places dans une chambre a la pression hypobare de 20 cm Hg. 

La prolongation du temps de survie par rapport a un groupe d'animaux traites avec le vehicule de plus de 100 % 
en absence d'effet depresseur du systeme nerveux central indique une activite cerebroprotective des composes de 
Invention. K 

EXEMPLE I : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

1000 comprimes doses a 5 mg de N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide 
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N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide 
Amidon de ble 
Amidon de maTs 
Lactose 

Stearate de magnesium 
Silice 

Hydroxypropylcellulose __ 



Revendications 

1. Composes de formule (I) 



75 



R — O 



20 




R 1 — N— R 3 



5g 

20 g 
20 g 
30 g 
2g 
1 g 
2g 



(1) 
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30 



dans laquelle : 

. R 1 represente une chaine (C r C 4 ) alkylene non substitute ou substitute par un radical choisi parmi alkyle. 
hydroxy alkoxycarbonyle et carboxyle ; 
r2 represente un atome d'hydrogene ou un alkyle ; 
R 3 represente : 

soit un groupement de formule R 31 
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-C — (CH 2 )n 

II 
X 



_p5 



<R 31 ) 



dans lequel n represente zero ou un nombre entier de 1 a 3, X represente un soufre ou un oxygene et R 
represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyle, un cy- 
cloalkyle non substitue ou substitue, un dicycloalkylalkyle non substitue ou substitue, 

soit un groupement de formule R 32 : 



45 



-C-NH-(CH 2 )m 
II 
X' 



— r6 



(R 32 ) 
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dans lequel X' represente un atome d'oxygene ou de soufre, 
m represente zero ou un nombre entier de 1 a 3 

et R 6 represente un atome d'hydrogene, un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle ou un alcynyle, 
etant entendu que R* peut egalement representer un cycloalkyle non substitue ou substitue ou un dicy- 
cloalkylalkyl non substitue ou substitue lorsque X' est un oxygene ; 

A represente un radical choisi parmi un alkyle et un groupement A* choisi parmi un alkyle substitue, un alcenyle 
ou un alcynyle, 

R represente un groupement choisi parmi un alkyle non substitue ou substitue, un alcenyle, un alcynyle, un 
cycloalkyle non substitue ou substitue, un cycloalkylalkyle non substitue ou substitue, un aryle non substitue 
ou substitue, un arylalkyle non substitue ou substitue, un diarylalkyle non substitue ou substitue, un cycloal- 
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cenyle et un cycloalcenylalkyle, 

Y forme avec le noyau benzo auquel il est lie un groupement Y 1 qui 

5 - soit represente un groupement choisi parmi naphtalene, benzofurane : benzothiophene et indole, dans le cas 

ou A represente un groupement A\ 

soit represente un groupement naphtalene, dans le cas ou A represente un radical alkyle, 

Y 1 etant eventuellement partiellement hydrogene, 
10 etant entendu que : 

I'expression "substitue" affectant le terme "alkyle" signifie que ce groupement est substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi halogene, hydroxy et alkoxy, 

- I'expression "substitue" affectant les termes "cycloalkyle" : "cycloalkylalkyle" et "dicycloalkylalkyle" signifie que 
ces groupements sont substitues sur la partie cycloalkyle par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
halogene, alkyle, alkoxy, hydroxy et oxo, 

- ['expression "substitue" affectant les termes "aryle", "arylalkyle" et "diarylalkyle" signifie que ces groupements 
sont substitues sur le noyau aromatique par un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle, alkyle 
substitue par un ou plusieurs halogenes, alkoxy et hydroxy, 

les termes "alkyle" et "alkoxy" designent des radicaux lineaires ou ramifies comportant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

- les termes "alcenyle" et "alcynyle" designent des radicaux lineaires ou ramifies insatures de 2 a 6 atomes de 
carbone, 

le terme "cycloalkyle" designe un groupement cyclique de 3 a 8 atomes de carbone, sature, 
le terme "cycloalcenyle" designe un groupement cyclique insature de 3 a 8 atomes de carbone, 
le terme "aryle" designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, 

et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]acetamide. 

3. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-propyl 1 ,2,3,4-tetrahydronaphM -yl)ethyl]acetami- 
de et ses enantiomeres. 

4. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-propyl napht-1 -y!)ethyl]acetamide. 

5. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]butyramide. 

40 6. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]cyclopropanecarboxamide. 

7. Compose selon la revendication 1 qui est le N-[2-(7-methoxy 8-allyl napht-1 -yl)ethyl]cyclobutanecarboxamide. 

8. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'on fait reagir 
45 un compose de formule (II) : 
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(») 

dans laquelle R 1 , R2 et R3 et Y sont tels que definis dans la revendication 1 avec un compose de formule (Ill/a) : 

A-2 (|||/a) 
ou A a la meme definition que dans la revendication 1 et 2 represente un groupement partant, par exemple un 
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atome d'halogene ou un groupement tosyle : 
afin d'obtenir un compose de formule (IV) : 



A-O 




(IV) 



10 



dans laquelle A ; R 1 : R 2 : R 3 et Y sont tels que definis precedemment, ce compose de formule (IV) subissant sous 
reflux une reaction de transposition qui conduit au compose de formule (V) : 




dans laquelle A ; R\ R 2 R 3 et Y sont tels que definis precedemment, ce compose de formule (V) etant ensuite 
alkyle par un radical de formule R avec R tel que defini dans la revendication 1, pour obtenir un compose de 
formule (I): 



25 




(1) 



dans laquelle A : R : R 1 : R 2 ; R 3 et Y sont tels que definis precedemment, 
composes de formule (I) pouvant etre, si on le desire, 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristaltisation.. la chromatographie 
35 sur gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
diastereoisomeres, 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

40 9. Procede de preparation des composes de formule (l/a), cas particulier des composes de formule (I) selon la re- 
vendication 1 : 



45 




so dans laquelle Y, R ; R\ R 2 : R 3 sont tels que definis dans la revendication 1 et A-, est un radical alkyle, 

caracterise en ce qu'un compose de formule (l/b): 
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dans laquelle Y R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que precedemment et A 2 est un radical alcenyle, est hydrogene. 

10. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'on fait reagir 
un compose de formule (VI) : 



w 



(VI) 



15 



dans laquelle A, R : R 1 , R 2 et Y sont telles que definis dans la revendication 1 , 
a) avec un chlorure d'acyle de formule (VII) : 



20 
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Cl-C — (CH 2 )n — R~ 

H 
O 



(VII) 



dans laquelle n et R 5 sont tels que definis dans la revendication 1, ou avec I'anhydride d'acide (mixte ou 
symetrique) correspondant 

b) ou bien avec un iso(thio)cyanate de formule (VIII) : 



30 



X=C=N-(CH 2 )m-R 

avec X, m et R 6 tels que definis dans la revendication 1, 
afin d'obtenir, respectivement: 

a) le compose de formule (l/c): 



(VIII) 



35 



40 



R-O 




R 1 — N - C — (CH 2 )n — R 
II 
O 



(l/c) 
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dans laquelle A : R, Y R 1 : R 2 t R 5 et n sont tels que definis precedemment, 
ou b) le compose de formule (l/d) : 



so 



55 



A R 2 
R-O— P |f A— R 1 — N-C-NH — 



(CH 2 )m- — R 



6 



(l/d) 



dans laquelle A : R, Y R 1 , R 2 » R 6 , X et m sont tels que definis precedemment, 

le compose de formule (l/c) pouvant etre soumis a un agent de thionation, pour obtenir les composes de formule 
(l/e): 
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R-o4- ll -A— R 1 — N-C-(CH 2 )n — R 5 (We) 

dans laquelle A, R : Y R 1 ; R 2 , R 5 et m sont tels que definis precedemment : 
les composes de formule (l/c), (l/d), et (l/e) formant I'ensemble des composes de formule (I), 
w les composes de formule (I) selon la revendication 1 pouvant etre : si on le desire, 

purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chromatographie 
sur gel de silice, I'extraction, la filtration, et le passage sur charbon ou resine, 

separes, le cas echeant, sous forme pure ou sous forme de melange, en leurs eventuels enantiomeres ou 
is diastereoisomeres : 

ou salifies par une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Compositions pharmaceutiques contenant les produits de formule (I) selon la revendication 1 ou le cas echeant 
un de leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs 

20 excipients pharmaceutiquement acceptables. 

12. Compositions selon la revendication 11 utiles dans le traitement des troubles du systeme melatoninergique. 
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| La division de la recherche estime que la presente demande de brevet europeen n'est pas 

! conforme aux dispositions de la Convention sur le brevet europeen au point qu'une 

; recherche significative sur I'etat de la technique ne peut etre effectuee au regard dune 

I partie des revendicationis.^ 

Revendications ayant fait lobjet de recherches completes: 2-7 
Revendications ayant fait l objet de recherches incompletes: 1,8-12 
i Revendications n'ayant pas fait I'objet de recherches: 

Raison pour la limitation de la recherche: 

! La definition des points d'attachement variable pour les substituants A, OR, et R1 NR2R3 
! empeche une recherche complete. Pour des raisons d'economie la recherche a ete limitee 
i au cas suivant: 

i 

i 

| Le substituant OR a ete attache en position 2 du groupement naphtalene eventuellement 

■ hydrogene (avec A en position 1 ,3 ou 4, et R1 NR2R3 en position 5,6,7 ou 8) ou en position 

| 5 du groupement heterocyclique eventuellement hydrogene (avec A en position 4, 6 ou 7, 

| et R1 NR2R3 en position 2 ou 3). 
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